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PRZEGL¥D PIMIENNICTWA
Celem badania by‡o porównanie wp‡ywu leczenia
antagonist„ wapnia z grupy dihydropirydyn o d‡u-
gim okresie dzia‡ania (nifedypin„ GITS)  i diurety-
kiem na miertelnoæ i czŒstoæ powik‡aæ sercowo-
-naczyniowych u pacjentów wysokiego ryzyka z nad-
cinieniem tŒtniczym
Metoda
Prospektywna, randomizowana, podwójnie lepa,
kontrolowana, 4,5 letnia obserwacja 6321 pacjentów
w wieku 5580 lat, z nadcinieniem tŒtniczym >
> 150/95 mm Hg lub izolowanym nadcinieniem
skurczowym > 160 mm Hg oraz z co najmniej jed-
nym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
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czyniowego. Chorzy otrzymywali nifedypinŒ GITS
3060 mg/dobŒ (n = 3157) lub co-amilozide (odpo-
wiednik Tialoridu) hydrochlorotiazyd z amilorydem
25/2,550/5 mg/dobŒ (n = 3164). Oceniano czŒstoæ
pierwotnych elementów oceny koæcowej: zgonów
sercowo-naczyniowych, epizodów zawa‡u serca,
udarów mózgu i niewydolnoci kr„¿enia.
Wyniki
Po 4 miesi„cach rednie cinienie tŒtnicze w ba-
danej populacji zmniejszy‡o siŒ z 173/99 mm Hg do
138/82 mm Hg i pozosta‡o na podobnym poziomie
przez dalsze 4 lata obserwacji. Efekt hipotensyjny
w obu grupach by‡ porównywalny. Skutecznoæ hi-
potensyjna waha‡a siŒ od 54 do 59%. Pierwotne ele-
menty oceny koæcowej wyst„pi‡y u 200 pacjentów
(6,3%) leczonych nifedypin„ i u 182 pacjentów
(5,8%) leczonych diuretykami (18,2 vs 16,5 zdarzeæ/
/1000 pacjentów/rok; ryzyko wzglŒdne 1,1; p = 0,35).
Nie stwierdzono ró¿nic w miertelnoci ogólnej
i sercowo-naczyniowej oraz czŒstoci incydentów
sercowo-naczyniowych niezakoæczonych zgonem.
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W grupie leczonej nifedypin„ o 8% wiŒcej pacjentów
wykluczono z badania z powodu wyst„pienia obrzŒ-
ków obwodowych (725 vs 518; p < 0,0001), nato-
miast powa¿ne objawy uboczne by‡y czŒstsze w gru-
pie leczonej diuretykami (880 vs 796; p = 0,02).
Nowe przypadki cukrzycy by‡y czŒstsze wród pa-
cjentów otrzymuj„cych leki moczopŒdne (1765,6%
vs 1364,3%; p = 0,02).
Celem badania by‡o porównanie wp‡ywu leczenia
diltiazemem  niedihydropirydynowym antago-
nist„ wapnia i diuretykami lub b-blokerami na mier-
telnoæ i czŒstoæ powik‡aæ sercowo-naczyniowych
u pacjentów z nadcinieniem tŒtniczym.
Metoda
Prospektywna, randomizowana, otwarta, z nie-
znanymi dla badaczy elementami oceny koæcowej,
4,5 letnia obserwacja 10881 pacjentów w wieku 50
74 lat, z nadcinieniem tŒtniczym (cinienie roz-
kurczowe > 100 mm Hg), prowadzona w orodkach
zdrowia w Szwecji i Norwegii. Chorzy otrzymywali
po randomizacji w orodku centralnym diltiazem
(n = 5410) lub terapiŒ opart„ na diuretyku tiazydo-
wym i b-blokerze (n = 5471). W razie nieskuteczne-
go leczenia (cinienie rozkurczowe > 90 mm Hg)
leczenie uzupe‡niano, rozpoczynaj„c od inhibitora
konwertazy.  Oceniano czŒstoæ pierwotnych zda-
rzeæ koæcowych: udary mózgu oraz zawa‡y serca za-
koæczone i niezakoæczone zgonem, miertelnoæ ser-
cowo-naczyniow„ z innych przyczyn.
Wyniki
Po 24 miesi„cach rednie cinienie tŒtnicze w gru-
pie otrzymuj„cej diltiazem zmniejszy‡o siŒ z 154,9/
/88,6 mm Hg do 134,6/69,9 mm Hg, a w grupie
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Wnioski
Nifedypina GITS i diuretyk tiazydowy by‡y jed-
nakowo skuteczne w redukcji miertelnoci oraz pre-
wencji powik‡aæ sercowych i mózgowo-naczynio-
wych. Wybór leku hipotensyjnego powinien byæ ra-
czej zwi„zany z ocen„ jego tolerancji i skutecznoci
hipotensyjnej ni¿ przewidywaniem d‡ugofalowych
korzyci i bezpieczeæstwa.
otrzymuj„cej terapiŒ konwencjonaln„ z 151,7/
/88,7 mm Hg do 128,4/70,0 mm Hg. Efekt hipoten-
syjny w odniesieniu do cinienia rozkurczowego by‡
porównywalny w obu grupach, natomiast redukcja
cinienia skurczowego by‡a istotnie wiŒksza w gru-
pie leczonej konwencjonalnie (p < 0,001). Skutecz-
noæ hipotensyjna w monoterapii wynosi‡a 50% dla
diltiazemu i 45% dla diuretyku lub b-blokera. Pier-
wotne elementy oceny koæcowej wyst„pi‡y u 403 pa-
cjentów leczonych diltiazemem i u 400 pacjentów
leczonych diuretykiem i/lub b-blokerem (16,6 vs 16,2
zdarzeæ/1000 pacjentów/rok; ryzyko wzglŒdne 1,0; p
= 0,97). Udary mózgu wyst„pi‡y u 159 pacjentów
leczonych diltiazemem i u 196 pacjentów leczonych
diuretykiem i/lub b-blokerem (6,4 vs 7,9 zdarzeæ/
/1000 pacjentów/rok; ryzyko wzglŒdne 0,8; p =
= 0,04), a zawa‡y serca odpowiednio u 183 i 157
pacjentów (7,4 vs 6,3 zdarzeæ/1000 pacjentów/rok;
ryzyko wzglŒdne 1,16; p = 0,17).
Wnioski
Diltiazem by‡ jednakowo skuteczny w redukcji
miertelnoci oraz prewencji powik‡aæ sercowo-na-
czyniowych jak leczenie oparte na diuretyku tiazy-
dowym i b-blokerze. U osób z nadcinieniem lecze-
nie oparte na diltiazemie skuteczniej zmniejsza ry-
zyko wyst„pienia udaru mózgu.
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Komentarz
Ukazanie siŒ wyników dwóch przedstawionych wy-
¿ej du¿ych prób klinicznych INSIGHT (International
Nifedipine once-daily Study: Intervention as a Goal
in Hypertension Treatment) i NORDIL (Nordic
Diltiazem Study) ma podwójne znaczenie dla naszej
wiedzy o przydatnoci antagonistów wapnia w terapii
nadcinienia tŒtniczego. Po pierwsze, po ukazaniu siŒ
wyników badania CAPPP dotycz„cego inhibitora kon-
wertazy, antagonici wapnia byli jedyn„ z czterech pod-
stawowych grup leków hipotensyjnych nieposiadaj„c„
znacz„cych badaæ dokumentuj„cych ich korzystny
wp‡yw na miertelnoæ i ryzyko powik‡aæ sercowo-na-
czyniowych u pacjentów z nadcinieniem tŒtniczym, bez
wzglŒdu na wiek. Stawia‡o to pod znakiem zapytania
tezŒ o równoprawnieniu podstawowych grup leków hi-
potensyjnych, zawart„ w presti¿owych wytycznych
WHO/ISH z 1999 roku. Po drugie, grupa antagonistów
wapnia, szczególnie pochodne dihydropirydynowe, zo-
sta‡a opisana w publikacjach Furberga, Psaty i Pahora
z lat 19951996, które sugerowa‡y, ¿e leki tej grupy
mog„ zwiŒkszaæ miertelnoæ u pacjentów z chorob„ nie-
dokrwienn„ serca i nadcinieniem tŒtniczym, a tak¿e
podnosiæ ryzyko wyst„pienia nowotworu i krwawieæ
z przewodu pokarmowego. Mimo opublikowania sta-
nowiska komitetu ekspertów MiŒdzynarodowego Towa-
rzystwa Nadcinienia TŒtniczego, ¿e te niekorzystne ob-
serwacje odnosz„ siŒ  jedynie do krótkodzia‡aj„cej nife-
dypiny, a nie dotycz„ d‡ugodzia‡aj„cych pochodnych
dihydropirydynowych, a tym bardziej diltiazemu i we-
rapamilu, nieuzasadnione obawy wród lekarzy pozo-
sta‡y. Badania INSIGHT i NORDIL rozstrzygaj„ obie
te wa¿ne kwestie na korzyæ antagonistów wapnia. Nife-
dypina GITS i diltiazem okaza‡y siŒ równie skuteczne
jak terapia konwencjonalna diuretykiem tiazydowym
w redukcji miertelnoci oraz prewencji powik‡aæ serco-
wych-naczyniowych. Nie dostrze¿ono równie¿ ró¿nic
w wystŒpowaniu powa¿nych powik‡aæ.
Istnia‡y ju¿ wczeniejsze badania oceniaj„ce wp‡yw
antagonistów wapnia na miertelnoæ i ryzyko powik‡aæ
sercowo-naczyniowych, które wykaza‡y istotne obni¿enie
czŒstoci udarów mózgu w porównaniu z placebo i taki
sam efekt protekcyjny w porównaniu z innymi schemata-
mi terapii. Dotyczy‡y one jednak  jedynie populacji osób
w  wieku starszym z nadcinieniem tŒtniczym (STONE,
STOP-2) lub by‡y zawŒ¿one do izolowanego nadcinie-
nia skurczowego (Syst-Eur, Syst-China). Pewnym ogra-
niczeniem badaæ INSIGHT i NORDIL  jest brak grupy
kontrolnej otrzymuj„cej placebo, co uniemo¿liwia ocenŒ
bezwzglŒdnego wp‡ywu antagonistów wapnia na czŒstoæ
za‡o¿onych elementów oceny koæcowej. Przeprowadze-
nie takiego projektu nie jest ju¿, ze zrozumia‡ych wzgle-
dów etycznych, mo¿liwe. Niemniej jednak obliczona
w badaniu INSIGHT, na podstawie programu oceny ry-
zyka, spodziewana teoretycznie czŒstoæ pierwotnych ele-
mentów oceny koæcowej bez terapii hipotensynej by‡a
w obu grupach dwukrotnie wy¿sza od uzyskanej.
Dwie interesuj„ce obserwacje, przemawiaj„ce na
korzyæ antagonistów wapnia, to istotnie ni¿sze ryzyko
udaru mózgu u pacjentów leczonych diltiazemem ni¿
u chorych leczonych diuretykiem tiazydowym w bada-
niu NORDIL oraz mniejsze ryzyko rozwoju cukrzycy
u osób z nadcinieniem leczonych nifedypin„ GITS
w porównaniu z lekiem moczopŒdnym. Wydaje siŒ jed-
nak, ¿e formu‡owanie na tej podstawie ogólniejszych
wniosków na temat przewagi leczenia hipotensyjnego
antagonistami wapnia nad terapi„ konwencjonaln„
w okrelonych sytuacjach klinicznych nale¿y pozosta-
wiæ do czasu zakoæczenia amerykaæskiego programu
ALLHAT (40 000 osób) i przeprowadzenia, projekto-
wanej przez zespó‡ badaczy WHO/ISH, metaanalizy
37 du¿ych randomizowanych badaæ dotycz„cych efek-
tów terapii hipotensyjnej, obejmuj„cych 270 000 osób.
